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骨軟部悪性腫瘍 に 対す る化学療法に お い て ， 精度の 高い 抗癌剤感受性試験は欠く べ か ら ざ る も の で
ある． In vitroの感受性試験 の 一 つ と して横川， 下略 は， 癌腫 に お い て 臨床効果と の 相関性が高し1とさ れ
る tu m o r clonogenic a ss ay CT C Al を改良 して， 骨軟部悪 性腫瘍に 応用 した くc ultiv ated T C A l． しか
し， こ の c ultiv ated T C Aの 精度 に つ い て は， い まだ厳密な 評価はなされてい ない ． 本研究 は こ の C ultivated
T C Aが 臨床に お ける抗癌剤の 効果 を どれ だ け予 測 しう る か をin viv oの 感受 性試験 と し て 信頼度の 高い
ヌ ー ド マ ウス を用い る 方法 で検討 した一 対象 は， ヒ ト骨肉腫由来培養株 O S T細胞， マ ウス 肉腰由来培養株
S－180 およ び ヌ ー ド マ ウス に 移植継代化され た o ste o sa r c o m a， Syn O Vials a r c o m a， ま た過 去 3年間に 得ら
れ た手術材料 28例 くoste o s a r c o m a9例， Cho ndr o sa rc o m a6例， m align a ntfibr o u shistio cyto ma 4例，
1ipo s a rc o m a3例， SynOvialsa r c o m a2例 な ど，で ある
．
方法は， 得 られ た腰 瘍 に つ い て c ultiv ated TC A
を行 なう と 同時 に， 臨床 で の抗癌剤感受性 を忠実に 示 す と さ れ て い るヌ ー ド マ ウス 抗癌剤感受性試験を行
な っ て 両者の 成績 を比 較検討 した． そ の 結果， ま ず継代株 に お い ては 両感受性試験 と も全例感受性判定可
能であり， C ultiv ated TC A の結果か ら ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 の 結果 を予測す る と， tru epO Sitiv e
rate84．6％， tru e n egativ e rate85．1％ とな り， 全体の 予測率 は 85．0％と両 感受 性試験に 高い 相関性が認
めら れ た くpく0．01l， ま た手術材料に お い て は， Cultiv ated TCA で感受 性判定可能な も の は 28検体中15
検体 く53－6％う で あ っ たの に 対 し， ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 の感受性判定可能例 は 28検体中10検
体 く35－7％I で あ っ た ． 両者 とも に 感受性判定可能な例 は 10検体 で あ り， こ の 10検体 に つ い て 両感受性
試験の相関性 を検討す る と， tru epO Sitiv e rate78．6％， tru e n egativ e r ate83．9％と な り， 全体 の 予測率
は 82－2％と高い 相関性が認め ら れた くpく0．01l． 以上 ， 本研究に よ り c ultiv ated T C Aを正 確か つ pr o－
Spe Ctiv eく前向き研劾 に 評価 し， Cultiv ated T C A が高い 臨床予言性 を も つ 抗痛剤感受性試験 で あ る こ と
を実証 した ．
Key w ords bo n e and soft tiss ue s arco m a， h um a ntu mor clo n oge nic a say，
Che m o se nsitivity test， nude m o u se， t um O rX e n Ograft
悪 性腫瘍の 治療 に お い て， 抗癌剤の選択 は従来の 臨
床成績を ふ ま え， 腫瘍の発生臓器や組織塾 な ど を考慮
して実施 され て い るが ， 抗癌剤感受性は， 同 一 臓器，
同 一 病 理組織像 を示 す腫瘍で あ っ て も それ ぞれ 異な る
こ とは数多く の報告よ り よ く知ら れ てい る1刷
． 従 っ て
個々 の症例に 対 し抗癌剤感受性試験 をお こ な い 有効な
薬剤 を選択す るの が理 想的であり， こ の 点 をふ ま えて
in vitroお よ びin viv o抗癌剤感受性試験が数多く試
行され てき た
．
In vitro で は Ha mbu rge rら3，が二 重寒
天 培地 を用 い たhu m a ntu mor clo n ogenic a ssay
くH T C Al を確立し， そ の 感受性試験の 結果と対象と す
る症例 の 臨床反応と の 問 に 高い 相関性が み られ る こ と
を明ら か に した ． し か し骨軟郡肉腰 に お い て は癌種系
に比 し て ， HT C Aの コ ロ ニ ー 形成能が 著 しく低 い た
Abbre viation s ニAC D， a Ctin o mycin D三 A D M， adria mycinI C D D P， Cis－platin u町 CM RL－
1066， Co n n a ught Medic al Res e a ch Laborato ry M edia－1066三4 0 H－C PA，4－hydroper o xy cyclo－
phospha mideニ Cx T， C O n C e ntratio n－tim epr odu ct三 E D T A， ethyle n edia min etetr a acetic acidニ
骨軟邪悪性腫瘍 に 対する抗癌剤感受性試験
め軒 ヤ， HT C A は抗癌剤感受性試験 と し て は十分に 応
用さ れて い な い ■ そ こ で 当教室楓1l
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， 下崎8 鳩 コ ロ
ニ ー 形成能 を高め るた め腫瘍採取材料 を
一 旦単層培養
系に 移行し た上 で tu m o r clo n oge nic a ss ay くT C Al
を試み たと こ ろ くc ultiv ated T C Al， Salm o nら
9切 原
法と 高 い 相関性 が 認 め ら れ た － ま た To mita
1 01は
retr ospe ctiv eく後向き 研射 で はあ る が H T C A と臨
床効果と の 間 に 高い 相 関性 が得 ら れ た と報告 して い
る． しか し この 抗癌剤感受性試験を厳密 に 評価 する た
め に は pr o spe ctiv e 揃 向き 研剰 な効果判定が必要
である． と こ ろ が実際の 臨床で は手術 に よ り腫 瘍を摘
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出し てし まう た め に 薬剤の prospe ctiv eな 効果判定 は
不可能と な るの で， 本試験法の 厳密な評価 は なさ れ て
い な い
．
一 方 ，in viv o法と して の ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤
感受性試験1りは移植率が低く判定迄に 長期間 を要す る
な どの 欠点が あるが ， 移植腫 瘍 は原腫 瘍をか な り忠実
に 再現す るの で ， 臨床で の 抗癌剤効果 を高い 確率で予
測しう る 方法で あ る こ と が知ら れて い る ． そ こ で著 者
は 4種類 の継代株 お よ び各種 の 手術材料 を用 い て
cultivated T C Aを行 なう と同時に ， ヌ ー ド マ ウ ス に
も移植 して 腫瘍 を再現 させ ヌ ー ド マ ウ ス抗癌剤感受性
試験 を行 ない ， 両抗癌剤感受性試験の 結果を比較検討
Table l． T he details of bo n e a nd soft tiss u e s ar c o m a s ex a min edin this study
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W ide Re s ectio n
W ide Re s e ction
Wide Re s e ctio n
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ト1
W ide Re s e ction
Wide Re s e ctio n
a， m ， m alei f，fe m aleニ b， S， S u rgical m ateriali B， biopsy m ateriali M ， m eta Static m ater
ialfrom
lu ng i C， M F H， m align a nt 肋r o u shistio cyto m a
F C S
，
fetal c alfser u mニ H T CA， hu m a ntu m or clon ogenic ass ay iM F H， m align a ntfibr ou s
histiocyto m a三 M T D， m a Xim u mtoler ated dos ei M T X， m ethotre x ateニ O S Tst
rain， O Ste O－
ge nic s ar c o m aT kas e str ain三 P E， plating effic e n cy 芸R P M I
－1640， Ros w ell Park Mem orial
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し， C ultivated TCA の評価 を試み た．
材料お よ び方法
工 ． 材 料
基礎実験 に 用い た材料は ， 継代株 と して は ヒ ト骨肉
腫由来培養株 O S T細胞， マ ウ ス 肉腫由来培養株 S－
180， ヌ
ー ド マ ウ ス に移植継代化 され た もの と し て は
o steo sa r c om a， Syn OVial s a r co m aで ある． また 臨床
材料と して は過去 3年間に 当教室で生検 ま た は手術 に
ょ り得 ら れ た 骨軟部悪性腫瘍 こ O Ste O S a r C O m e9イ礼
cho ndrosa r c o m a6例， m align a nt fibrou s histio－
cyto m aくM F H14 例， 1ipo s ar co m a3例， Syn O Vial
s a rc o m a2例． rhab dom yo s a rc o m al例， Ewing
，
s
s a rc o m al例， 1eio myo s a r c o m al例， 1ym ph angi0－
s arc o Tn al例 であ っ た く表 い ．
II． 抗 癌 剤
抗癌 剤 と し て は adria mycin くAD Ml， CyClo－
phospha mide くC P Al， Cis． platin u m くC D D Pl，
vin cristin eくV C Rl， m ethotr e x ate くM T Xlの 5剤を
用 い た． な お C P A はin vitr oで は不満性 で あ るた め，
in vitr o試 験 に 際 し て は 4－hydr ope r o xy cyclo－
pho spha mide く40 H－CPAl を用い た く表 2l．
H ． C 山tiY ated T C A抗癌剤感受性試験
C ultiv ated T C A抗癌剤感受性試験 は当教室楓Il の
方法ダに よ っ た ． 新鮮腫瘍材料 を培養液内で無菌的 に
細切 し， 材料 を ろ過 して単離細胞浮遊液を作成 した．
得 られた 腫瘍細胞 を単層培養 し， 培養細胞が シ ー ト状
に な っ た 時点で ， 再び単離細胞浮遊液 を作成 した． そ
の 単離細胞浮遊液 に ， 抗癌剤 を加え て 1時間振漫接触
させ た． 次に フ ィ ー ダ ー 層上 に ， 抗癌剤 また は対照液
と 1 時間接触 させ た 群 を 1 デ イ シ ュ あ た り 5 XlO
5偶
の 細胞数と な る よう に し た Toplayerく培養層1 を重
層 さ せ て， 各抗 癌剤 ま た は対照液 ご と に 各々 3 デッ
シ ュ ずつ の 二 重寒天 培地 を作成 した ． こ の 二 重寒天培
地 を 2 旬 3週間培養 した の ち コ ロ ニ ー の算定 と同定を
行っ た く図 1う． な お 使用 した 抗癌剤濃度は ， 臨床的に
通常投与 さ れた 時の 最高血中濃度お よ び血中濃度と時
間 の 積 くc o n c e ntr atio n－tim e produ ct， CX Tl の約
10％の 低濃度を 用 い た く表2う． こ の 濃度 は， 腫瘍内濃
度に ほ ぼ 一 致す る と い わ れ て い る
5I1 2，
． また， 抗癌剤と
の 接触時間 は 1時間 と し たが5I1 2I， 代謝指抗剤で ある
M T X は持続接触 と した ． コ ロ ニ ー 形成 の 評価に つ い
て は， 対照群 に お い て 1 デ ッ シ ュ 当り 5個以上の コ ロ
ニ
ー 形成が み られ た もの を 肝コ ロ ニ ー 形成能あり迅 と
し， 3 0個以 上 の コ ロ ニ ー 形成が み られ た も の を訂感受
性判定研削 と した ． ま た抗癌剤感受性 に つ い て は対
照群 の 70％以 上 の コ ロ ニ ー 抑 制 をき た し た 場合 を感
受性 く叶う，50％以上 の コ ロ ニ ー 抑制 をき た し た場合を
感受性 く＋1 と した．
IV． ヌ ー ド マ ウス 抗癌剤感受性試験
1 ． 実験動物
実験 動物 に は， 体 重 が 約 20g く5
旬 7 卦 糾 の
B A L BIC ヌ ー ド マ ウス くn ulnul の 雌 を用 い た．
2 ． 方法
Table 2． Antitu rpo r age nts andtheir c on c e ntr atio n s a
nddo se s u s ed c ultiv ated T C Arin uitroja nd
n ude m lC e SySte m 伽 vivpj
in vitr o
Co n c entr atio nくJLg J
，





Vin c ristin e
















a ， Dr ug c on c e ntr atio n w a su s ed as ap pr o xim ate
ly lO％ ofthe pe ak pla sm a
．
c o n c e ntratio n．三 b， T he
dose of drug w a s u sed a s m axim u mtole r ated do s e．i
C
，
iv， intra－ V e nPu Sニ 1p，intra
－perito n e ali d，
4－Hydroperoxy cyclopho spha midein ste ad of cyclopho spha
mide in vlu O W a S u S ed for in uitro study．i
e， T his dr ug w a s u sed a shighdo se che m other apy．
In stitute Media－1640こR W， r elativ em e a ntu m o r w eight三S－180，Sa rc o ma－180 S R C， S ubr enal
c aps ular a ssay ニTCA， t um Or Clon ogenic ass ayニ TR WICRW ， くR W of tre ated tu
m o rlR W of
co ntrbltum orlXlOOく％1i VCR， Vin cristin e．
骨軟邪悪性腫瘍に 対す る抗癌剤感受性試験
In viv o抗癌剤感受性試験は ， ヌ
ー ド マ ウ ス 移植癌細
掛こよる抗癌剤 ス ク リ
ー ニ ン グの ため の プ ロ ト コ
ー ル
BattelleColu mbu sLabo
r ato rie sProto c ol
1 3I 川 に 従 い
実施し た． 摘出さ れ た ヌ
ー ド マ ウス 移植腫瘍お よび 臨
床手術材料 を細切後 トロ カ
ー ル 針 に て ヌ ー ド マ ウ ス 背
部皮下 に 移植し， 腫瘍 を移植後， 週 3 回 腫瘍長径 くLう
と短径 くW l をm m 単位で 測定し た． 各測定時 に プロ
ト コ ー ル
刷 1 4Iに 示 さ れ て い る計算式 LX W2ノ2 に よ り
推定腫瘍重量を算出し た． 感受性試験 は推定腫瘍重量
が100m g
旬 300mg に 達し た時期 に 開始 した ． こ の 時
点で 100m g に 達 しな か っ た も の ， あ る い は 300mg を
こえたも の は増殖不良 また は異常増殖例と判定 し， 対
象より除外した ． B A L BIC ヌ
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ln c ubate dl She 5tO rl d days
En rl Ch8d C M R し＋ D．3％ aga r＋tu m o r c e帖
こ En r lChed McCoy
．
s＋ 0．5 ％ agar
く37 て二． 7 ％ COプI
暮
卜 向 くm －C r O S C OPe O r a UtO m atlc c o．o ny c o u nte rl
Fig． 1． Methodfo rthe cultiv ated T CA of bo n e a nd
softtiss u e sar c o m a s．
く1 Fre sh tu m o r spe cim en s w e re obtaind fr o m
n ude mice， Clinic al biopsy， O r Su rgery． く21 A
single c ellsu spen sio n w a spr epa r ed by m e cha nic
－
ala nden zym atic disr uptio n． く31T he tu m o r cells
w ere c ultu red in R P M I－1640m ediu m with 15％
fetalc alfse ru mくF C Slu ntila c ellshe etfor m edin
thebottle． T he c ells w er eha r v ested as a refin ed
single ce11s u spe n sionbytry psin a nd E DT Ao r a n
enzym e c o cktail． く41 T he tu m o r c ells w e r e
incubated in test tubes with dr ugs o r c o ntr ol
m ediu m at 37
O
C fo rl ho ur， く51 T he tu m o r c e11s
w e re w a shed a nd plated ins oft aga rin 35m m
Petri dish． く61T hedishes w e rein c ubated at37
0
C
in7－7．5％ C O2－hu midified airfo r14 days． く71T he
n u mber of c olo nie sin e a ch dish w a s c o u nted
u nder a mic ro s c ope o r with a n a uto m atic pa rticle
c o u nter， a nd the per c ent colo ny inhibitio n w a s
C alculated．
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薬剤の それ ぞ れ の 投与形式 で 副作用 が少な く最も効果
が 期待 で き る 量， す な わ ち 最大耐 量 くm a xim u m
toler ated do se， M T D
1 5I二 担病体の 体重減少が 20％以
内 で死 亡 が認 め られ な い 最大量1を至 遠投与量 と定め ，
ニの 量 の 抗癌剤を投与し た． す なわ ち A D M 15m gl
kg， C P A 220m glkg， C D D P lOmglkg， V C R l．6m gJ
kg， M T Xに つ い て は 250mglkg を1 回畳と して ， い
ずれ も 0．2mlの 生 理 食塩水 に 溶解 して 1 回投与 し た
く表 21． 投与経路は腹腔内投与 を原則と したが ， A D M
は腹腔内投与 で は， 吸収が 不良 で 全身投与と して の効
果が期待で き な い た め静脈内に 投与した． な お 対照群
に は生理 食塩水0．2 ml を腹腔内投与 した． 感受性試験
開始後 に は各測定時推定腫瘍 重 畳 くm e a n tu m o r
w eight at any giv entim e， Wil と感受性試験開始時
推定腫瘍重量 くm e a ntu m or w eight at the initial
tr e atm e nt， W Ol の 比 く相対平均腫瘍重量 ， r elativ e
rn e a ntu m o r w eight， R Wニ Wiノw ol を対照群 お よび
各抗癌剤投与群に つ き各 々 3回ず つ 算出 した． 効果判
定 は相対平均腫瘍重量を 用 い て行 っ た ． 抗癌剤投与群
に お け る相対平均腫瘍重量が 試験期間中に 1．0未満 と
な っ た 場合， す な わ ち腫瘍退締効果 を認 め た 場合 を
仲立 抗痛剤投与群 と対照群 に お ける相対平均腫瘍重
量 の 比 亡くR W of tre ated tum o rlR W of c ontr ol
tu m o rlx lOOく％l， CTR WICR WIx100く％lコが試験期間
中に 42％以 下 と な っ た場合 す な わ ち膵癌増殖抑制効
果 を認 め た場合を けう， それ 以外 を く－1と判定 した．
な お 腫 瘍増殖抑制効果 の 判定基準 と し て 採 用 し た
42％は， 抗癌剤投与群 に お ける腰瘍各群が対照群に お
ける各径の 75％に な っ た場合 の 推定腫瘍重量， く0－75
u x く0．75 Wl212こ く0．7513 xLx W
212こ 0．42Xく対 照
群推定腫瘍重量1 よ り導か れ た数値 で あ る
細 川
v ． 継 代株 の ヌ ー ド マ ウ ス 移 植 腫 瘍 に 対 す る
c ultiv ated T C A とヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性
試験 の 相関性 に 関す る 実験
ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 と cultiv ated T CA
の 相関性お よ び c ultiv ated T C Aに お ける抗癌剤効果
の Cut－ Offpoint を決定 す るた め に 以 下の 予備実験 を
行 っ た ． す な わ ち ヒ ト骨肉腫由来培養疎O S T細胞 マ
ウ ス 肉腫由来培葦株S－180 お よ び継代化さ れ た ヌ
ー ド
マ ウ ス 可 移植性腫瘍 o steo sarco m al例， Syn O Vial
s a rc 。m al例 を ヌ ー ド マ ウ ス 背部皮下に 移植 した ． 移
植 に 際 して培養株 で は try psin 処理 後細胞浮遊液 とし
注射針 に て， また ヌ
ー ド マ ウ ス 可移植腫瘍で は 眼科用
ハ サ ミ に て細切 後 トロ カ ー ル 針に て行 っ た ． その ヌ
ー
ド マ ウ ス 移植腫瘍 に つ い て Cultiv ated T C A お よ び
ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 を繰り返 し3 回行 っ た
く図2う．
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Vl． 臨床手 術材料 に対 す る ctdtiv ated TC Aと ヌ ー T
ド マ ウス 抗癌剤感受性試験 の 相関性 に 関 す る 実
験
前述 した臨床手術材料に つ い て cultivated T C A を
行うと同時 に ヌ ー ド マ ウス に 腫 瘍 を移植 しin viv o抗
癌剤感受性試験を行 っ た く図 3う．
Wl． 統計学的検定法
Cultiv ated T．C A とヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験
との 相関性 の検討 に つ い て は ズ2 検定 を， ま た 2群 の
コ ロ ニ ー 形成率 の比 較 に は変数変換 くノ盲一ぅ の の ち t
検定を行な い ， pく0．05 を有 意と した．
成 績
I
． 継代棟 の ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 に対 す る e山tト
Y ated TCA お よ ぴ ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性
試験の 検討
1． Cultiv ated T C A のコ ロ ニ ー 形成能
Cultiv ated TC Aに お け る コ ロ ニ ー 形成能 は， 3 回
とも 4検体中 4検体 く100％うに み られ た． 感受性判定
tra n spJa nted tu m or
田
可能例 も 3回 と も 4検体中4検体 く100％う で あ っ た
．
2 ． Cultiv ated T C A抗癌剤感受性試験の 結果
薬剤別 effic a cy r ate は ， 70％抑制の 条件 で みると
40 H－ C P Aで は 33■3％， A D M， C D D P， VC R および
MTX では 0％で あ り， 50％抑 制 の 条件 で み る と
40 H－ C P A で58．3％， C DD Pで 41－7％と高値 を示 し，
V C R で は 8．3％， A D M お よ び M T Xで は 0％であ っ
た ． ま た腫瘍別の effic a cy r ate は 70％抑制の 条件で
は o ste o s a r com aお よ びsyn ovial s a r c o m aで は
13．3％， S－180 お よび O S T で は 0％で あり， 全体では
6．7％で あっ た ． 50％抑制の 条件で の effic a cy rate は
O Ste O S a rC O m aで 40％， Syn O Vials arc o m aで 26．7％，
S．1 80で 13．3％， O S Tで 6．プ％ で あ り， 全 体 で は
21 ．7％で あっ た く表 31．
3 ． ヌ ー ド マ ウス 抗癌剤感受性試験の結果
薬剤別で は， effic a cyr ate は C P A で 58．3％， C D D P
で 58．3％，A D Mで 33．3％， V C R と M T Xで 0％で あ
り， C P A， C D D Pに お い て有効率が 高か っ た ． ま た腫











C u肘vated T C A
n ude mice s en sitivity te st
Fig， 2． Ln vitYO and in viv o che m o s e n sitivity te st fo rthe tu m o rstr a nspla nted into
n ude mice．
O S Tc e11s， S a r CO m a－180cells， O Ste O S a rC O m a a ndsy o vials a r c o m atr a n spla nted into
n ude mic e w e re r es e cteda nd min c ed， a ndfo1lo w ed bythe c ultiv ated T C Aa sin uit














min c －ng l
in vitro
InV IVO
C ultivated T C A
nude mic e s en sitjvityte st
Fig． 3． 1n vitrv a nd in viv o che m o se n sitivity te stfor clinic alspe cim e n s．
T he s a rc o m as obtain ed by s u rgery w e re min c ed， a nd single cellsu spe n sio n s w er e
prepa red－ T his spe cim ens w er efollo w ed bythe c ultiv ated T C Aa sin yitn m ethod
O rby the n ude mice che m o sen sitivityte st a sin viuo．
骨軟部悪性腫瘍に 対す る抗癌剤感受性試験
Table 3． E ffe ct ofthe age nts on n ude mic etu m o rsin uitroくc ultiv ated T C Al
a
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Type oftu mo r
AD M C D D P40 H－C P A VCR M T X
E 伍c a cy r ate
b
















－ く28．9う 十く53．71 廿く73．71
－く38．6コ wく40．21 廿は3．6う
岬 く19．2つ ＋く51．8フ 十く62． 引
一 く27．5う ーく銅 ．2I 廿く70．51
－ く28．61 ＋く5 仇8フ 十 は2．51
－ く8．21 －く20．7I 廿く68．2I
－ く4 ．7う 十く61．引 －く28．51
－ く10．6I ＋く5 仇8う ー く8．2I
－く23．8う くー42．6う 叩 く10．81
鵬 く42．射 － く19．8つ 十く51．8う
ーく3．2ラ ーく20．8う ー く30． 引
－ く2． い － く1 0．2う ーく10．2う
ー く45．3う ー く27．71
＋く67．31 － く38．61
－ く30．21 － く10．2I
－ く32．引 － く0．01




ー く8． 引 － く11．鋸
－ く6．21 － く17．6う































Effic a cy rate O112 5112 7112 1112 0I12 21．7％く13160l
a， Figu r esin parenthe se s a rep r c entage c olo nyinhibitioni
－
， effe ctle ssthan 50％ inhibitioni ＋，
effe ct m o retha n50％ inhibitionニ 仇 effect m ore than 70％ inhibitio ni b， E 缶c a cy rate w a s sho w n
in m or etha n50％ inl1ibit o n．
Table 4． E ffect ofthe age nts o n n ude mic etu m o rsin uiv oくn ude mic e syste ml
a
Ty pe oftu m o r
A D M C D D P C P A V CR M T X
E 伍c a cyr ate
h



















くー22 ．21 －く37． 引 ＋く69．51
－く21．6う ＋く60．2う 十く70．21
十く62．81 －く38．6ラ ー く40．2J
一く56．51 ＋く91 ．51 －く30．8う
一く14．31 十く80．3シ くー40．2う
岬ほ0．31 ＋く72．リ くー20．81





－ く23．3う ー く13．2I






































Efic a cy r ate 4J12 712 7112 0I12 0112 30． ％く18160う
a， Figu re sin pa re nthe s es a r ethe tu m orinhibitio n ratioく％1which w a s c alc ulated by thefo r m ula of
く1－TIC r atioIx lOO， Wher eC is the a v e r age tu m o r w eight ofthe c o ntr olgr o up and T isthat of the
treated group ＋1
efe ct m or etha n58％ inhibitio n， －， effe ctle sstha n58％ inl1ibit o n芸 b， Effic a cy
r ate w as sho w nln m O re tha n58％ inhibitio n，
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Table 5． Pr edictability of a ntitu m or eff ct ofthe age nts fr o m c ultivated T C Arin uitrojto n ude
mice system r7n uivoノ
70％ in hibitio na 50％ inhibitio nb
わヱ ぴよわノ0
positiv e n egativ e
オ乃 かオわノ0













































a， Cut． 0ffpoint o n70％ irhibitio n， tr u epO Sitiv e r ate 75％く3川 ， tr u e n egativ e r ate 73．2％く4156l， pr e－
dictable r ate 73．3％く44160J三 b， Cut－0ffpoint o n50％ in hibitio n， tru epO Sitiv e rate 84．6％く11J13l， trPe
negativ e r ate 85．1％く40J471， pr edictable r ate 85．0％く51601． Ass o ciatio nbetw e enin vitr o a nd in ulVO
te st w a s signific a ntくpく0．01L
Table 6． Gro wth ofc olo nies and n ude mic e s en sitivity te st
Cultivated T C A Nude mic esensitivitytest





















































Oste o s a rc om a
Oste o s a r c o m a
Oste o s a r c o m a
Oste o s ar C O m a
Oste o s a r c o m a
Osteos ar co m a
Oste o s a r c o m a
Oste o s arc o m a
Oste o s a r c o m a
Cho ndro s arc o m a
C ho ndr o s a r c o m a
C ho ndr o s a r c o m a
C ho ndro sa rc om a
C ho ndr o s a r c o m a





Lipo sa r c o m a
Lipo sa r c o m a
Lipo sar c o ma
Syn ovial s a rc o m a
Sym0vial s a rc o m a
R habdo myo s a r c o m a
Ewing
，
s s arc om a
Leio myo s a rc o m a


























































n o gro wth
120．O










































































im po s sible
M ea n士S D 72．79士40．38 0． 141士0．0085
a， 5xlO5 c e11s plated perdish三 b， plating etfic e n cy， n u mber of colo niesノn u mbe r ofn u cle ated c ells
platedxlOO％三 C， M F H， m align a ntfi br o u shistio cyto m a．
骨軟部悪性腫瘍 に 対する抗癌剤感受性試験
syno vials a rc o m a
で 26 ．7％， S－180 で 20％， O S Tで
13．3％で あ り， 全体で は 30■0％で あ っ た ． なお 腫瘍退
縮効果 を認 めた例 は なか っ た く表 41．
4 ． Cultiv ated T C A とヌ
ー ドマ ウ ス 抗癌剤感受性
試験の 相関性
ヌ ー ド マ ウ ス 感受性試験 で は TR WICR W 42％以 下の
効果を く＋l と し， Cultiv ated T C Aで は 70％以上 の
抑制く十り を有効と した場合と， 50％以上 の抑制 く＋1
を有効と した場合 に わ けて， C ultiv ated T C Aに よ る
ヌ ー ド マ ウ ス感受性試験 へ の 予測率 を比 較し た． 70％
抑制 く十り の 場合 tru e po sitiv e r ate は 75％， tr u e
negativ e rate は73．2％で あ り ， 全 体 の 予 測 率 は
73．3％で あ っ た ． こ れ に 対 して 50％抑制 で予 測す ると
true pO Sitiv e r ate は 84．6％， tr u e n egativ e r ate は
粥 ．1％とな り， 全体 の 予測率は 85．0％ と両者に 有意な
相関性 くpく0．0い が 認め られ た く表 5う．
II． 臨床手 術材料 に対 す る C ultiv ated T C Aお よ ぴ
ヌ ー ド マ ウス 抗癌剤感受性試験 の 検討
1． Cultiv ated T C Aの コ ロ ニ
ー 形成能お よび 形成
率
Cultiv ated TCA に お ける コ ロ ニ
ー 形成能は， 28検
体中 19検体 く67．9％フに み られ た． 感受性判定可能で
あっ たも の は， 28検体中15検体 く53，6％う で あ っ た ．
また， コ ロ ニ ー 形成 率 くplating effic e n cy， PEl は
0．0141 士0．0085％で あ っ た く表 6う．
2 ． Cultiv ated T C A抗癌剤感受性試験の 結果
薬剤別 effic a cy r ate は 70％抑制 の 条件 で み る と
M T Xで 30％， A D M， 40 H－C P Aお よ び V C Rで は
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10％， C D D Pで は 0％で あ り， 50％抑制 の 条件 で は
40 H－ C P A， M T Xで 40％， C D D Pで 30％， A D Mで
20％， V C Rで 10％ で あ っ た ． ま た腫 瘍別の effica cy
r ate は 70％抑制 の 条件で は M F Hくc a s e161 で 40％，
o ste o s a rc o m aくc a selI， O Ste O S a rC O m aくc a se 2l，
o ste o s a r c o m aくc a s e31 お よ び chondro s ar c o m a
くc a s elOl で は 20％， そ れ ら以外で 0％で あり ， 全体
で は 12％で あ っ た ． 50％抑制の 条件での effic a cy r ate
は o ste o s a rc o m aくc a se21で は60％， O Ste O S a rC O m a
くc a s ell， O Ste O Sa rC O m aくc a se31 お よ び M F H
くc a se161で 40％， O Ste O Sa r C Om a くcas e4l， Cho ndr o－
s arc o m aくc a selOl， Cho ndr o s a r c o m aくc a s e121，
M F Hくc a se181 お よ び syn o vialsa rco m aくc a se241
で は各々20％， Chondr o s ar c o m aくc a sellで は 0％で
あ り， 全体 で は 28．0％で あ っ た く表7う．
3 ． ヌ ー ド マ ウス 抗癌剤感受性試験の 結果
感受性判定可能例は 28検体中10検体 く3 L7％う で
あ り 内訳 は o ste o s a rc o m a9 例 中 4 例， Cho ndr o－
s a rc o m a6例 中 3例 ， M F H 4例中 2例， Syn O Vial
s arcom a2例 中1 例で あ っ た ． 1iposa r com a， rhab do－
m yo s a rc o m a， Ewing
，
s sa r c o m a， 1eio myo s a rc o m a，
1ym phangio s a rc o m aで は感受性判定可能例は な か っ
た
． 薬剤別の effic a cy r ate は CP A で 66．7％， C D D P
で 44．4％， MT X で 30％， A D M で22，2％， V CR で
12．5％で あ り， 全体 で 35．6％で あ っ た く表 8う．
4 ． Cultiv ated T CA のコ ロ ニ ー 形 成率とヌ ー ド マ
ウ ス 抗癌剤感受性試験可能例 との 関連性
Oste o sa r c o m a9例中in viv o抗癌剤感受性試験可
Table 7． Effe ct ofthe age nts o nhum an tum o rsin uitroくc ultiv ated T C Al
a
Cas e Type oftu m or
A D M C D DP40 H－C P A V CR M T X
1 0ste osar c o m a
2 0ste o s a r c o m a
3 0ste os a r c o m a
4 0ste o s ar c o m a
lO C ho ndr o s arc om a
l l C ho ndr o s ar c o m a
1 2 Cho ndr o s ar c o rn a
16 MF H
C
18 M F H









































E 伍c a cy r ate 2JlO 3110 4110 1 10 4110 28．0％く14ノ50l
a， Figu re sin pa r enthes es a r ep r ce ntage c olonyinhibition－ －， effe ctle ssthan 50％inhibitio ni ＋， effe ct
m or etha n50％ in hibito nニ 仇 effe ct m ore tha n70％ inl1ibito ni b， E 伍c a cy rate was sho w nin m o r e
tha n50％inhibitio ni C， M F H， m align a ntfibr o u shistio cyto m a．
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能例 4例 の cultiv ated T C Aに お け る P E は 0．0130 士
0．0075％， 非可能例 5例の P E は 0．0028士0．0 023％ で
あ り， ヌ
ー ド マ ウス 抗癌剤感受性試験 に お ける 判定可
能例の ほうが 非可能例 よ り cultiv ated TCA に お け る
P E が高 か っ た くpく0．05l． 同様 に cho ndr o s a rc o m a
6例 中判定可能例 3例 の P E は 0．0206 士0．0030％， 非
可 能例 3例 の P E は 0．0021 士0．0 36％で あ っ た ． ま
た， M F H4 例中判定可能例 2例 の P E は 0．0141 士
0．0112％で あ り， 非可能例 2例の P E は 0％で あ っ た ．
syn ovial s a r c o m aの 2 例 中判 定 可 能 例 の PE は
0．0223％で あ り， 非可能例 の そ れ は 0．0135％で あ っ
た ． 以上 臨床手術材料28例中in vivo 抗癌剤感受性試
験可能例 10例 の P E は 0．0164 士0．0071％で あ る の に
対 し て 非可能例 9例 の P E は 0．0115 士0．0095％で あ
り， 抗癌 剤感受性試験可能例 の P Eが 有意に 高値 くpく
0．0引 を示 した く表 6う．
5 ． Cultiv ated T C A とヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性
試験 の相関性
上記 二 つ の 感受性試験 を同時に 行 い 得た 10例5剤
に つ い て 検 討 し た ． 50％コ ロ ニ ー 抑 制 の 条件で in
vitr oか らin viv oの 結果 を予測す る と ， tr u epO Sitive
rate78．6％， true negativ e r ate83．9％ とな り， 全体
の 予測率は 82．2％と 両者に 有意な相関性 くpく0．01
が 認め られ た く表 9う．
考 察
骨悪性腫癌 と く に 骨 肉腫の 化学療法 で は， M T X，
A D M， C D D P の登場 に よ り， こ れ ら の薬剤の 有効
性 川1 7さが 報告さ れ る よう に な っ た ． しか し， い ．まだ どの
よ うな骨肉腫 に ， どの薬剤 を使用す るの が最 も良い か
Table 8． Effe ct ofthe age nts o nh um a nt um O rSin viu obude mic e syste mJa
Ca se Ty pe oftu m o r

















Oste o s a r c o m a
Oste o s a r c o m a
Oste o s a r c o m a
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Table 9． Predictability of a ntitu m o r eff ct ofthe age nts fro m cultiv ated T C A
rin uitrojto n ude mic e syste mr盲n vivoj by the c ut－Offpoint o n50％
inhibitio n
よ乃 びZわノ0
Po sitiv e Negativ e
Po sitiv e l1 5 16
Negativ e 3 26 29
Total 14 31 45
tru epo sitiv erate 78－6％ く11141， tr u e
．
n egativ e r ate 83．9％ く26ノ31predictable r ate
82．2％ く37I4 51 Ass o ciation betwe en m vitro a nd in vI V OteSt W a S Signific a ntくpく
0．01．
骨軟部悪性腫瘍に 対す る抗癌剤感受性試験
確立さ れて い な い ． ま たそ の 他の 骨悪 性腫瘍 に お
い て
も抗癌剤の 有効性は明確で は ない ．
一 方 ， 軟部悪性腫
瘍 に お い て も V A CくV C R＋A C D＋ C P Al 療法
1 81
，
c YV A D I CくC P A＋ V C R＋ A D M＋d im ethyl
tria z en oimida z ole c arbox a midel 療法
1 91な どが試 み
られて い る が， こ れ ら とて各種の 腫瘍 の組織像， 悪性
度， 発育態度が多岐に わ た る ため化学療法剤 の使用法
に関す る定見は得ら れ て い な い ． こ の た め副作用 が 強
く出現 し， 治療効果 が認 め られ ない 場合 も多い － そ こ
で各々 の腫瘍に つ い て 抗癌剤感受性試験を行い 有効 な
抗癌剤を決定す る こ とが抗癌剤の理 想的選択法であろ
う．
抗癌剤感受性試験 に は大別し てin vitro a s say とin
viv o a ssay が あるが ， 理想的な抗癌剤感受性試験 と し
ての 条件 を満 してい る方法 は皆無で あり， それ ぞれ の
方法が長所 と短所 を合わ せ も っ て い る ． そ こで 最終的
に は臨床効果 と最も相関が高 い 方法 を確立す る こ と が
第 一 義的目的とな る が， こ の た めに は同
一 検体 に 対 し
て各種感受性試験を同時 に 施行 して 比較検討す る こ と
が不可 欠である と佐々 木叫 は述べ て い る ． し か し臨床
材料を用 い て in viv o，in vitr o二 種の 感受性試験 を行
い両者を比 較 した実験 は現在の と こ ろ ほと ん どみ ら れ
ず， S ubr en alc apsulara ss ay くS R Cl の 提唱者である
Bogde nら
2 1，が S R C お よ び T C A の両 a ss ay を 比 較
検討し， 両法の結果が相互 に よく相関 し， また両法と
も臨床成績と も よ く相関 し た と述 べ て い る に す ぎな
い ． また Von Hoff ら
2 2，が指摘す る ように 多剤併用療
法 を行 っ て い る 場 合 retrospe ctiv eの 評 価 で はtr u e
po sitiv e例 に お い て は必らず しもin vitro で 町感受性
あり適 と判定され た 抗癌剤の効果 を示 してい る と は限
らな い
．
そ こ で c ultiv ated T C Aに お け る薬剤各々 の
抗癌剤感受性効果 を よ り 正 確 に 評価す る た め に は
pro spectiv eの 評価が 必要 と な る ． Vo n Hoff ら
22，は
246例の 各種悪性腫瘍 を対象 に pr o spe ctiv e clinic al
trial を行 い ， tru epO Sitiv e r ate60％， tru e n egativ e
r ate85％で全体的な 予 測率は 80．5％と して pro spe c－
tiv e clinic altrialに お い て も H T C Aの 精度が 高い こ
と を報告 した． しか し， 整形外科領域 に お い ては， 切
断およ び広範囲切除な どの 手術 に よ り腫 瘍を余す こ と
なくす べ て切除す る た め， さ ら に ま た感受性判明ま で
の 期間化学療法 を行な わず に待機す る こ とは 不可能で
あり， 臨床的 に pr o spe ctiv eの 効果判定は ほ と ん ど不
可能に 近 い の が 現状 であ る． そ こで 本研究で は臨床材
料をヌ ー ド マ ウス に 移植 して 腫瘍 を再現させ， こ れ を
用 い て c ultiv ated T C Aお よ びヌ
ー ド マ ウス 抗癌剤感
受性試験 を同時に 行な い 両者を比較検討 した．
ヌ ー ドマ ウス を用 い たin vivo 抗癌剤感受性試験は
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Ry gaard ら
1りが ヒ ト結腸癌の ヌ ー ド マ ウ ス ヘ の 移 植
に 成功以後， 多くの 悪性腫瘍で試み られ た． 現在で は
ヌ ー ド マ ウ ス に 生者 した腫瘍で は原腫瘍 の病理組織学
的所見や機能的側面が そ の まま保持され てお り ， 抗癌
剤に 対す る感受性に つ い て も同様で あ ると考 え られ て
い る2引． また ヌ ー ド マ ウ ス を用 い た実験化学療法 の判
定結果 と臨床効果と の 間に は高い 相関性があり， ヌ
ー
ド マ ウス
ー 腫瘍 系は ヒ ト悪性腫瘍化学療法の良効な モ
デ ル とさ れ てい る
2 41251
．
しか し実際 に は， この 理想的と
思われ た in viv o抗癌剤感受性試験にも短所がある．
そ の ひ とつ に 初代移植成功率が期待 した程高 くなtl こ
とが あげら れ る． 実際 に 臨床材料 を用 い た生者率 は
30％ へ ぺ0％で ある と報告があり2
61
， 本実験 に お い て も
28例中 10例 く35．7％うと低率であ っ た． また安定 した
増殖 を示 す ま で に 長期間を要 し， 個々の癌患者 の治療
に ヌ ー ド マ ウ ス を用い た 抗癌剤感受性試験の成績 を応
用す る こ とは極 めて 困難である． 従 っ て ヌ
ー ド マ ウ ス
抗癌剤感受性試験 は実践的臨床応 用 に は無 理 で ある
が ， 原腫瘍 を再現す る とい う意味に お い て非常 に 有効
な手段 と思わ れ る．
ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 の特性 と し て 原腫瘍 よ り
T C Aに お け る コ ロ ニ ー 形 成 率が 高 く な る と Tv eit
ら2 7Iは述 べ ， Selby ら2 81も 同様 に移植腫瘍の コ ロ ニ
ー
形成率 は著明に 高 く， 継代に よりさらに上昇したと報告
して い る． これ は ， 細胞が選択され た結果 clo n oge nic
c ell の比率が 増加す るた め で ある と Selby ら
2 61は推論
し， また 原腰瘍 は生体内で定常増殖期 にあり非増殖細
胞が多い の に 対 し 神
川 ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 は対数
増殖期に あり増殖細胞 の比 率が 高い た め と水野 ら は報
告して い る321． これ ら の 事実は， 本実験 で 4種 の ヌ
ー ド
マ ウス 移植腫瘍に つ い て c ultiv ated T C Aに お け る コ
ロ ニ ー 形成能が 100％で あっ た結果と
一 致して い る．
次に ヌ ー ド マ ウス 移植腫瘍の 感受性試験に お ける特




は S 期 の 細胞 の 比 率 の 増加 に よ る も の と 考 え ら れ
る3 榊 ． こ の 場合， 感受性ス ペ ク トラ ム は， ほと ん ど変
化し ない と さ れ る 榊 刷 ． こ の よう に ヌ
ー ド マ ウ ス 移
植腫瘍 は， 抗癌剤に 対す る感受性 の 冗進が認 め られ る
が ， 感受性ス ペ ク トラ ム は良好に 保持 してい る の で ，
ヌ ー ド マ ウス 移植腫瘍 を用い た実験化学療法は ， その
効果判定基準 を誤 らな けれ ば， 悪性腫瘍化学療法の 有
用 な実験 モ デ ル と思わ れ る．
花 谷 抑 は ヌ ー ド マ ウ ス 可 移植性 ヒ ト 固形癌 に つ き
T C Aお よ び ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 をお こ な
い ， 薬剤 に よ っ て はin viv oとin vitr oの成績間に 統
計学的 に有意の 相関 を認め， in vitr o抗癌剤感受性試
験 の成績か らin viv oに お ける効果を予 測す る こ とが
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可能 で ある と述 べ て い る ． ま た久保田 抑 も 同様 に ヌ ー
ド マ ウ ス 可移植性 ヒ ト病棟 を も ち い て T C A とヌ ー ド
マ ウス 抗癌剤感受性 を比較 し， T CA に お け る有効抑
制率の 設定に つ い て検討 した ． そ の結果， ヌ ー ド マ ウ
ス 系の 予 測 に は T C Aに お い て 50％ コ ロ ニ ー 形成抑
制率を効果あ り く十1 と した 基 準を用 い る と高 い 予 測
率が 示 され ると述 べ て い る 拘 ． そ こ で本研究 に お い て
も骨軟部悪性腫瘍 に お い て両感受性試験 の 相関性 およ
び その 効果判定基準 を定め るた め に 4種の ヌ ー ド マ ウ
ス 移植腫瘍 に お い て， Cultiv ated T C A とヌ ー ド マ ウ
ス 抗癌剤感受性試験 と を行 い 比 較検討 した ． c ultiv at－
ed T C Aに お い て は 50％ コ ロ ニ ー 形成抑制 の 条件 で
4 0 H－ CP A， C D D P は高 い 抗腫瘍効果 を 示 し た が，
A D R， VCR， M T X は抗腫瘍効果 を示 さ な か っ た ． ま
た 腫瘍別 で は O S T， S－180に 比 べ て o ste o s arc om a，
symO Vial s a rc o m aに お い て 感受性薬剤が多く認め ら
れ た． また ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験に お い て も
C P A， C D D Pに 高い 抗腫瘍効果 を認 め ， 腫瘍別 で も
o ste o s a rc o m aに お い て 感 受性薬剤 が 多 く認 め ら れ
た
．
Cultiv ated T C A とヌー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験
の比較 で は， 70％コ ロ ニ ー 形成抑制の条件下で は 予測
率が 73．3％で あり， 50％ コ ロ ニ ー 形成抑制 の 条件下 で
は予測率は 85．0％と高率 を示 し， 統計学的に 両感受性
試験 に 有意の相関が認 め られ た． 従来， 臨床手術材料
を用 い た c olo ny a ss ay に よ る臨床抗腫瘍効果 の 予測
率は， 70％以上の コ ロ ニ ー 形成抑制 とい う条件 に お い
て， tru epO Sitiv e r ate60％， tr u e n egativ erate90％
と報告され て い る3I91． 今回の 実験 で 50％ コ ロ ニ
ー 形成
抑制と い う 条件 を用 い た場合に お い て両感受性試験に
よ り高い 相関が認め ら れた の は， ヌ ー ド マ ウス 系に お
け る薬剤の 投与量 が最大耐量で あ り ， ヒ トの 臨床投与
量 より か な り多い こ と や， ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 の薬
剤感受性の 上 昇のた め8 3酬 ， 臨床 に お け る薬剤 の 有効
率よ りヌ ー ド マ ウ ス 系に お け る有効率が高く な る た め
と 予測 さ れ る． 実際， コ ロ ニ ー 形成 抑制率が 70％で
f als e n egativ eで あ っ た 8例 が コ ロ ニ ー 形 成抑制率
50％で はtr u epo sitiv eに な っ た ． 以上 よ り， 現在まだ
ヌ ー ド マ ウ ス へ の至適薬剤投与量， お よび ヌ ー ド マ ウ
ス 系の判定基準， つ ま り TR WノCR W比値 42％以 下の 腫
瘍抑制効果と c olo ny a ss ay の 50％コ ロ ニ ー 形成抑制
との 関係 は明ら かで な い が ， C ultiv ated T C A は 50％
コ ロ ニ ー 形成抑制の条件 に お い て in viv oに お け る抗
癌剤効果を十分予測 しう る方法である と考 えら れ た．
臨床手術材料に 対す る c ultiv ated T C A とヌ ー ド マ
ウ ス 抗癌剤感受性試験の 比較 で は， C ultiv ated T C A
に お
．
い て感 受性判定可能な も の は 28検体中15検体
く53．6％ンで あ っ たの に対 して ， ヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感
受性試験 に お い て 感受性判定可能例 は 28検体中10検
体 く35．7％1 と低率 で あ り試験期間も 3 ケ 月 へ 6 ケ月
を要 した．
Cultiv ated T C Aの 結果 を 薬剤別に み る と M TX，
4 0 H－C P Aン C D D P3 A D Mン V C Rの 順 に 有 効 で あ
り， ま た 腫 瘍別 に み る と o ste o s a rc o m aで は40％，
M F H で は 3 0％の 有効 薬剤 が あ る の に 対 し て
cho ndro s a r c o m aで は 13．3％の 有効率 しか 認め られ
なか っ た ． この 結果 は実際臨床的に o ste o s a rc o m aに
お い て は， A D M， M T X， C D D Pの 有効性が認められ
る 一 方で ， Cho ndr o sa r c o m aに 対 して は あ まり有効な
薬剤 が認め ら れ てい な い 事実と 一 致 して い る． ヌ ー ド
マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 に お い て は 薬剤別 で は CPA
ンC D D Pン M T Xン A D MンV C Rの 順 に 有効 で あ り，
腫瘍別 で は cultiv ated TCA と同様に o ste o s ar c o m a
に お い て 45％の 有効薬剤 が 示 さ れ た の に 対 し て
chondr o s a rc om a で は 20．0％の 有 効率 し か 認 めら れ
な か っ た
．
ま たヌ ー ド マ ウ ス 抗癌剤感受性試験 可能例の 10例
に つ い て 検討 す る と， お の お の 非 可 能例 に 比 して
c ultiv ated T C Aの P E が高 く， 逆 に Cultivated T C A
で感受性判定不可能 で ヌ ー ド マ ウ ス抗癌剤感受性試験
が 可能 で あ っ た例 は な か っ た ． こ れ は， Cultivated
T C A の対象と な る腫 瘍の 増殖お よ び転移と密接に 関
連 す る Clonoge nic c el 持selfr en e w al pote nti alc ell
が 多い ほ ど， 腫瘍細胞が ヌ ー ド マ ウ ス に 生者する率が
高い た め である と考 え られ る．
次 に両感受性試験 を行い 得 た 10例， 5剤に つ い て比
較検討 す る と 50％ コ ロ ニ ー 形 成 抑制 の 条件 でtr ue
po sitiv e r ate78．6％， tr u e n egativ e r ate83．9％，
predictable r ate82．2％と高 い 相関 くpく0．011 が認め
ら れ， C ultiv ated TCA は各々 単剤 に 関す る 感受性試
験 と し て 信頼性が 高 い こ と が 示 さ れ た． 以 上 よ り
c ultiv ated T C A は単離細胞浮遊液を用 い るた め正常
の細胞間相互作用 が 失わ れ るが ， 臨床 に お ける 抗癌剤
効果 を十分 に 予 測 しう る感受性試験で あると思われた．
結 論
Cultiv ated T C Aに よるin vitr oの 抗癌剤感受性試
験が臨床 に お ける抗癌剤の 効果 を どれ だ け予 測しうる
か 検討す る目的で， 4種類の 継代株お よ び手術材料28
例 を用 い て c ultiv ated T C A を行な う と 同時 に， 臨床
で の 抗癌剤感受性 を忠実 に 示 す とさ れ る ヌ ー ドマ ウ ス
抗癌剤感受性試験 を行 な い ， 以下の 結論を得 た．
1 ． 継代株 に お い て は， 両感受性試験 と も 100％感
受性判定可能 で あ っ た ． c ultiv ated T C Aに お い て
骨軟部悪性腫瘍に 対す る抗癌剤感受性試験
50％コ ロ ニ ー 抑制の 条件 で感受性 あ り と判定 し た場
合， ヌ
ー ドマ ウ ス抗癌剤感受性試験 と の 相関性 は tr u e
po sitiv e r ate
84．6％， tr u e n egativ e r ate85．1％とな
り， 全体の 予 測率は 85．0％と有意な相関性 くpく0．0い
が得られ た． よ っ て cultiv ated T C Aに お い て ， 50％
とい う cut－Offpoint を用 い れ ばin viv oに お ける抗癌
剤効果を高率に 予測 しう ると 思われ た ．
2 ． 手術材料に て ヌ ー ド マ ウス 抗癌剤感受性試験が
可能で あ っ た 10例 す べ て に お い て， C ultiv ated T C A
に よる 感受性判定 が可能 で あ っ た ． ま た c ultiv ated
T C Aの Plating effic en cy は， ヌ
ー ド マ ウス 抗癌剤感
受性試験非可能群 くP Eニ 0－0115士0■0095％うよ りも 可
能群 くP Eニ 0．0164士0■0071％う に お い て有意 に 高値
くpく0，05う を示 した．
3 ． 手術材料 に お い て 感受 性判定可能 な も の は
c ultiv ated T C Aで 28検体 中15検 体 く53．6％l で
あ っ たの に 対 し， ヌ ー ドマ ウ ス抗癌剤感受性試験で は
28検体中10検体 く35．7％フ で あ っ た ．
両感受性試験 と も に 判定可能 で あ っ た 10例 につ い
て相 関性 を検討 し て み る と， tr u e pO Sitiv e r ate
78．6％， tr u e n egativ e rate83．9％， 全体 と して 予測
率82．2％と有意な相関性 くpく0．0いが 得られ た ． よ っ
て c ultiv ated T C A がpr o spe ctiv eに 高 い 信 頼性 を
も っ て評価さ れ， 臨床効果 を充分 に 予見 しう る方法で
ある こと が実証され た．
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Key w o rdsニ bon eand s ofttiss u e sa rco m a， hu m a ntu m o r clo nogenic ass ay， Che mosensltlV lty
te st， n ude m o u s e， tu mOr Xe nOgr aft
Abstr a ct
In che mo the r apyfbr bo n e a nd softtissu esa rc om a s， a n a C C u rate Che m ose n slt V ltyteStha sbeen
greatly de s
ired． Yokoga w a a nd S him oz ak im odined the o rlg n al m ethod ofthe hum a ntum or
clon ogenic as s ay くH T C AJ which ha s be e n r egarded a s a useful che mo se nsitivity te st fbr
c arcinom a s， a nd used this m odi ned m ethod of H T C Aくc ultiv ated TC AJin a che m otherapyfbr
bo n eand s ofttis s ue s a r com as ． T he acc ura cy ofthe c ultiva ted T C A， how e v e r， has n ot been
completely elucidated． T he pre s e nt study de m o nstra te sthe ability ofthe cultivated T C Ato
predict the efrtc s of a ntitu m or age ntsin viuoin bo n e a nd softtissu esa r c o m a s． T his c ultiv ated
T CA w a sc ompa red withthe n ude mic e che m ose n sitivitytest， uSlngthe s a m esarco m ac ells， W hich
W er ehu m a n o ste o sarc om a c el1 1ineくO S Tl， m O u S e S a r COm a C ell lin eくS－1 80l， O SteO Sa rCOm a a nd
SynOVialsa rco m a str ains serially tr a n spla nted int on ude mice， a nd 2 8spe cim e n sofosteo s arc o m a，
cho ndros a r com a， m align a ntn broushistiocytom aくM F HLliposarc o ma，Syn O Vialsarco ma obtained
bysu rgeryin the pa st thr e eye a rs． In the s e cell lin es， the s ucce s r atefbrthe chem o se nsitivitytest
WaS 1 00 ％ in both m ethods． T he c ultiv ated T C A hig ly c orrelated with the n ude mic e
Chemos e nsltl Vlty teSt－ T he tr u epositiv e and the tr u e negativ e r ate sw e r e8 4．6％ a nd 85．1 ％，
r espectively， and the a11predictiv e r ate wa s8 5－0 ％． T he a ss ociation betw e e nthe r es ults of both
Che mos e nsitivity tests w as signinc a ntくpく0－0り． In the s arco m a s obtained by su rgery， On the
Other hand， the suc ce s rate fbr the c ultiv ated T C Aa nd the n ude miceche m ose nsitivity testw a s
64．3 ％a nd 3 5－7 ％， reSPe Ctiv ely ． Te n spe cim ens w ere evaluable in both che mo se nsitivitytests， and
the tr ue positiv eandthe tr u e n egative ra tes w e r e7 8．6 ％and8 3．9 ％， re SPe Ctively． T he allpredictive
ra te w as 82．2％ ． T he as s o ciation betw e e nthe r esults ofthes e t w o tes sw as signi 瓜ca ntくpく0．0 1
as w ell． T heseresults show that cultiva ted T C Acan predict the ef鞄cts of a ntitum or agentsin
vivowith a high ac cu r a cy． T herefbre， Cultivated T CA w o uldbe ausefu 1che mo se nsitivitytestin
the 丘eldof bo n e a nd so氏 tiss u e sa rc o m a s．
